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Beschreibung 
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[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten Benzimidazolen als IVIittel zur Bekamp- 
fung parasitarer Protozoen, insbesondere Coccidien. 

[0002] Substituierte Benzimidazole, IVIischungen enthaltend dieselben und ilire Verwendung als Insektizide, Fungi- 
zide, Parasitizide und Herbizide sind bereits bekannt geworden (EP-OS 87 375, 1 52 360, US-P 3 472 865, 3 576 81 8, 
US-P 3 418 318, EP-OS 260 744, 266 984, 181 826, 239 508, GB-OS 1 505 846, DE-OS 1 545 81 6, GB-OS 1 21 3 796). 
[0003] Polyhalogenierte Benzimidazole, IVIittel enthaltend dieselben und ihre Wirkung als Anthelmintika, Coccidio- 
statika und Pestizide sind ebenfalls bekannt geworden (DE-OS 2 047 369, GB 1 022 659, DE-OS 27 36 448, PR-OS 
1 476 531 , 1 439 1 28). Doch befriedigt ihre Wirkung nicht in jedem Fall. 

[0004] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von substituierten Benzimidazolen der Formel (I) 



15 



20 




-CF. 



(I): 



in welcher 

25 

X^, X2, und unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, fur jeweils geradket- 

tiges Oder verzweigtes HalogenalkyI, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Halogenalkylsulfinyl, 
Halogenalkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 13 gleichen oder ver- 
schieden Halogenatomen oder fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder ver- 
30 schieden durch Halogen und/oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 1 bis 4 Kohlen- 

stoffatomen und/oder geradkettiges oder verzweigtes HalogenalkyI mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halogenatomen substituiertes, zweifach ver- 
knupftes Dioxyalkylen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehen, 

35 wobei jedoch mindestens einer der Substituenten X'', X^, X^ und X^ verschieden von Wasserstoff und Halogen ist, 

fur C-14-Alkyl steht, das ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden substituiert ist durch OH, CN, NH2, C^.g- 
Alkoxy, 1 bis 5 Halogen-C^.g-Alkoxy, C^.g-Alkylthio, 1 bis 5 Halogen-C^.g-alkylthio, C2.6-Alkenoxy Cs.g-Alkinoxy, 
Amino oder Mono-(C-,.g-alkyl)-amino, die acyliert sein konnen, 

40 

wobei die Acylreste der aufgefuhrten acylierten Reste folgende Bedeutung haben: C^.g-Alkoxycarbonyl, C^.g-Alkylcar- 
bonyl, 

zur Herstellung von Mittein zur Bekampfung parasitarer Protozoen und Coccidien. 

[0005] Die substituierten Benzimidazole der Formel (I) sind zum Teil bekannt und konnen nach an sich bekannten 
45 Verfahren hergestellt werden. 

[0006] Zum Teil sind die substituierten Benzimidazole der Formel (I) neu und Gegenstand der gleichzeitig einge- 

reichten Patentanmeldungen EP-A 0 667 861 , 0 667 863 und 0 667 862 der Anmelderin. 

[0007] Besonders bevorzugt haben in Verbindungen der Formel (I) die Substituenten folgende Bedeutungen: 

50 x^ und X4 stehen fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe H, Ci_4-Alkyl, das durch Fluor oder Chlor 

perhalogeniert ist. Halogen, wobei 

einer der Reste X^ oder X^ fur halogen-substituierte Reste der Gruppe C^.4-Alkyl, Alkylthio steht und der andere Rest 
X2 Oder X^ fur Wasserstoff oder Halogen steht; 
55 die Reste X^ und X^ konnen auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen Dioxolanyl- oder Dioxanylring 
stehen, die durch Halogen, Trifluormethyl oder Trifluorethyl substituiert sein konnen; 

R^ steht fur Methyl, das substituiert ist durch OH, CN, 0^.4- Halogenalkoxy, Amino oder Mono-(Ci_4-alkyl)amino, die 
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acyliert sein konnen durch C-|.4-Alkoxycarbonyl. 

[0008] Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher die Reste folgende Bedeutungen 
haben: 

5 

und X4 stehen Jewells unabhangig vonelnander fur gleiclie oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasser- 
stoff, Chlor, Brom, Trifluormethyl; 

einer der Reste oder X^ stelit fur Trifluormetlnyl, 
10 der andere Rest X^ oder X^ steht fur Wasserstoff oder Halogen, 

RS liat die oben angegebenen Bedeutungen. 

[0009] Die substltuierten Benzimldazole der allgemeinen Formel (I) werden erhalten wenn man 1H-Benzimidazole 
15 der Formel (II) 



(11) 



in welcher 

X"", X^, X^ und X4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

30 

mit Verbindungen der Formel (III) 




A-R^ (III) 

35 

in welcher 

A fur eine geeignete Abgangsgruppe steht, und 
R5 die oben angegebene Bedeutung hat 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionshilfsmittels 
umsetzt. 

[0010] Die zur Durchfuhrung des Verfahrens weiterhin als Ausgangsprodukte erforderlichen Verbindungen sind 
durch die Formel (III) allgemein definiert. In dieser Formel (III) steht R^ vorzugsweise fur diejenigen Reste, die bereits 
im Zusammenhang mit der Beschreibung der erfindungsgemaBen Stoffe der Formel (I) als bevorzugt fur diesen Sub- 
stituenten genannt wurden. 

[0011] A steht vorzugsweise fur einen bei Alkylierungsmittein ubiichen Abgangsrest, vorzugsweise fur Halogen, ins- 
besondere fur Chlor, Brom oder lod oder fur jeweils gegebenenfalls substituiertes Alkylsulfonyloxy, Alkoxysulfonyloxy 
Oder Arylsulfonyloxy, wie insbesondere Methansulfonyloxy, Trifluormethansulfonyloxy, Methoxysulfonyloxy, Ethoxysul- 
fonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy. 

[001 2] A steht au Berdem auch fur eine Alkohol-, Alkanoyloxy- oder Alkoxygruppe, wie beispielsweise eine Hydroxy-, 
Acetoxy- oder Methoxygruppe. 

[0013] Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannt oder erhaltlich in Analogie zu bekannten Verfahren (vgl. z.B. 
DE 20 40 1 75; DE 21 19 518; Synthesis 1973, 703). 

[0014] Als Verdunnungsmittel zur Durchfuhrung des Verfahrens kommen inerte organische Losungsmittel in Frage. 
Hierzu gehoren insbesondere aliphatische, alicyclische oder aromatische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwas- 



3 



EP 0 597 304 B1 



serstoffe, wie beispielsweise Benzin, Benzol, Toluol, Xylol, Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Petrolether, Hexan, Cyclohe- 
xan, Dichlormethan, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff; Ether, wie Diethylether, Diisopropylether, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran oder Ethylenglykoldimethyl- oder -diethylether; Ketone, wie Aceton, Butanon oder IVIethyl-isobutyl-keton; 
Nitrile, wie Acetonitril, Propionitril oder Benzonitril; Amide, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-IVIe- 

5 thylformanilid, N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylphosphorsauretriamid; Ester, wie Essigsauremethylester oder Es- 
sigsaureethylester oder Basen wie Pyridin oder organische Sauren, wie Ameisensaure oder Essigsaure. 
[0015] Das Verfahren wird vorzugsweise in Gegenwart eines geeigneten Reaktionshilfsmittels durchgefuhrt. Als soi- 
che kommen alle ubiichen anorganischen oderorganischen Basen in Frage. Hierzu gehoren beispielsweise Erdalkali- 
oder Alkalimetallhydride, -hydroxide, -amide, -alkoholate, -acetate, -carbonate oder -hydrogencarbonate, wie beispiels- 

10 weise Natriumhydrid, Natriumamid, Lithium-diethylamid, Natriummethylat, Natriumethylat, Kalium-tert.-butylat, Natri- 
umhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniumhydroxid, Natriumacetat, Kaliumacetat, Calciumacetat, Ammoniumacetat, 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natriumhydrogencarbonatoder Ammoniumcarbonat, Li- 
thium-organische Verbindungen, wie n-Butyllithium sowie tertiare Amine, wie Trimethylamin, Triethylamin, Tributyl- 
amin, Di-isopropyl-ethylamin, Tetramethylguanidin, N,N-Dimethylanilin, Pyridin, Piperidin, N-Methylpiperidin, N,N-Di- 

15 methylaminopyridin, Diazabicyclooctan (DABCO), Diazabicyclononen (DBN) oder Diazabicycloundecen (DBU). 

[0016] In den Fallen, wo A in Formel (III) fur eine Alkohol-, Alkanoyloxy- oder Alkoxygruppe steht, kommen als Re- 
aktionshilfsmittel auch organische oder anorganische Sauren, wie beispielsweise Schwefelsaure, Salzsaure, p-Tolu- 
olsulfonsaure, Perfluorbutansulfonsaure oder stark saure lonenaustauscher in Frage. 

[0017] Das Verfahren kann gegebenenfalls auch in einem Zweiphasensystem, wie beispielsweise Wasser/Toluol 
20 Oder Wasser/ Dichlormethan, gegebenenfalls in Gegenwart eines geeigneten Phasentransferkatalysators, durchge- 
fuhrt werden. Als Beispiele fur solche Katalysatoren seien genannt: Tetrabutylammoniumiodid, Tetrabu ty I ammonium - 
bromid, Tetrabutylammoniumchlorid, Tributyl-methylphosphoniumbromid. Trimethyl-C-ig/C-is-alkylammoniumchlorid, 
Trimethyl-C^g/C^g-alkylammoniumbromid, Dibenzyl-dimethyl-ammoniummethylsulfat, Dimethyl-C^2/Ci4"^l^^y"^®'^zyl- 
ammoniumchlorid, Dimethyl-C-|2/C-|4-alkyl-benzylammoniumbromid, Tetrabutylammoniumhydroxid, Triethylbenzylam- 
25 moniumchlorid, IVIethyltrioctylammoniumchlorid, Trimethylbenzylammoniumchlorid, 1 5-Krone-5, 1 8-Krone-6 oder Tris- 
[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]-amin. 

[0018] Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Durchfuhrung des Verfahrens in einem groBeren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen -70°C und +200°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 0°C und 130°C. 

30 [0019] DasVerfahrenwirdublichenweiseunterNormaldruck durchgefuhrt. Esistjedoch auch moglich untererhohtem 

Oder vermindertem Druck zu arbeiten. 

[0020] Zur Durchfuhrung des Verfahrens setzt man pro Mol an 1 H-Benzimidazol der Formel (II) im allgemeinen 1,0 
bis 5,0 Mol, vorzugsweise 1,0 bis 2,5 IVIol an Verbindung der Formel (III) und gegebenenfalls 0,01 bis 5,0 IVIol, vor- 
zugsweise 1,0 bis 3,0 Mol an Reaktionshilfsmittel ein. 

35 [0021] In einer besonderen Durchfuhrungsform ist es auch moglich, die 1 H-Benzimidazole der Formel (II) zunachst 
in einem vorgelagerten Reaktionsschritt mit Hilfe ubiicher Silylierungsverfahren beispielsweise mit Hexamethyldisila- 
zan oderTrimethylsilylchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, wie beispielsweise Schwe- 
felsaure, Trifluoressigsaure, Ammoniumsulfat, Imidazol oder Saccharin bei Temperaturen zwischen -20°C und +50°C 
zu silylieren und die so erhaltlichen 1-Trimethylsilylbenzimidazole in einer anschlieBenden zweiten Stufe mit Alkylie- 

40 rungsmittein der Formel (II) gemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren umzusetzen. In diesem Fall ist es von Vorteil 
als Katalysator zur Alkylierungsreaktion Zinntetrachlorid zuzusetzen (vgl. z.B. Chem. Heterocycl. Com. USSR 24, 514 
(1988)). 

[0022] Die Reaktionsdurchfuhrung, Aufarbeitung und Isolierung der Reaktionsprodukte erfolgt nach bekannten Ver- 
fahren (vgl. hierzu auch die Herstellungsbeispiele). 
45 [0023] Die Reinigung der Endprodukte der Formel (I) erfolgt mit Hilfe ubiicher Verfahren, beispielsweise durch Sau- 
lenchromatographie oder durch Umkristallisieren. 

[0024] Im einzelnen seien die folgenden substituierten Benzimidazole der allgemeinen Formel (I) 

50 v1 



55 





4 



EP 0 597 304 B1 

mit 

CH 

10 genannt: 



15 
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H 


-O-C2H5 

1 



50 [0025] Die Wirkstoffe eignen sich bei gunstiger Warmblutertoxizitat zur Bekampfung von parasitischen Protozoen 
die in der Tierhaltung und Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren vorkommen. Sie sind 
dabei gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien der Schadlinge sowie gegen resistente und normal sensible Stam- 
me wirksam. Durch die Bekampfung der parasitischen Protozoen sollen Kranklieit, Todesfalle und Leistungsminde- 
rungen (z.B. bei der Produktion von Fleisch, IVIilcli, Wolle, Hauten, Eiern, Honig usw.) vermindert werden, so dass 

55 durcli den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere und einfachere Tierhaltung moglich ist. 
[0026] Zu den parasitischen Protozoen zahlen: 

IVIastigophora (Flagellata) wie z.B. Trypanosomatidae z.B. Trypanosoma b. brucei, Tb. gambiense, T.b. rhodesiense, 
T congolense, T. cruzi, T. evansi, T. equinum, T. lewisi, T. percae, T. simiae, T. vivax, Leishmania brasiliensis, L. do- 
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novani, L. tropica, wie z.B. Trichomonadidae z.B. Giardia lamblia, G. canis. 

[0027] Sarcomastigophora (Rhizopoda) wie Entamoebidae z.B. Entamoeba histolytica, Hartmanellidae z.B. Acan- 
thomoeba sp., Hartmanella sp. 

[0028] Apicomplexa (Sporozoa) wie Eimeridae z.B. Eimeria acervulina, E. adenoides, E. alabahmensis, E. anatis, 
5 E. anseris, E. arloingi, E. ashata, E. auburnensis, E. bovis, E. brunetti, E. canis, E, cliinchillae, E. clupearum, E. co- 

lumbae, E. contorta, E. crandalis, E. dabliecki, E. dispersa, E. ellipsoidales, E. falciformis, E. faurei, E. flavescens, E. 

gallopavonis, E. hagani, E. intestinalis, E. iroquoina, E. irresidua, E. labbeana, E. leucarti, E. magna, E. maxima, E. 

media, E. meleagridis, E. maleagrimitis, E. mitis, E. necatrix, E. ninahohlyakimovae, E. ovis, E. parva, E. pavonis, E. 

perforans, E. phasani, E. piriformis, E. praecox, E. residua, E. scabra, E. spec, E. stiedai, E. suis, E. tenella, E. truncata, 
10 E. truttae, E. zuernii, Globidium spec, Isospora belli, I. canis, I. fells, I. ohioensis, I. rivolta, I. spec, I. suis, Cystisospora 

spec, Cryptosporidium spec wie Toxoplasmadidae z.B. Toxoplasma gondii, wie Sarcocystidae z.B. Sarcocystis bovi- 

canis, S. bovithominis, S. ovicanis, S. ovifelis, S. spec, S. suihominis wie Leucozoidae z.B. Leucozytozoon simondi, 

wie Plasmodiidae z.B. Plasmodium berghei, P. falciparum, P. malariae, P. ovale, P. vivax, P. spec, wie Piroplasmeaz. 

B. Babesia argentina, B. ovis, B. canis, B. spec, Theileria parva, Theileria spec, wie Adeleina z.B. Hepatozoon canis, 
15 H. spec 

[0029] Ferner Myxospora und Microspora z.B. Glugea spec. Nosema spec. 

[0030] Ferner Pneumocystis carinii, sowie Ciliophora (Ciliata) wie z.B. Balantidium coli, Ichthiophthirius spec, Tri- 
chodinaspec, Epistylis spec. 

[0031] Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch wirksam gegen Protozoen, die als Parasiten bei Insekten 
20 auftreten. Als solche seien genannt Parasiten des Stammes Microsporida, insbesondere der Gattung Nosema. Be- 
sonders genannt sei Nosema apis bei der Honigbiene. 

[0032] Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, Schweine, Ziegen, Kamele, 
Wasserbuffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelztiere wie z.B. Nerze, Chinchilla, Waschbar, Vogel wie z.B. 
Huhner, Ganse, Puten, Enten, Tauben, Vogelarten fur Heim- und Zoohaltung. Ferner gehoren dazu Nutz- und Zierfi- 
25 sche. 

[0033] Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Goldhamster, Hunde und Katzen. 

[0034] Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen. 

[0035] Zu den Fischen gehoren Nutz-, Zucht-, Aquarien- und Zierfische aller Altersstufen, die in Su3- und Salzwasser 
leben. Zu den Nutz- und Zuchtfischen zahlen z.B. Karpfen, Aal, Forelle, WeiBfisch, Lachs, Brachse, Rotauge, Rotfeder, 

30 Dobel, Seezunge, Scholle, Heilbutt, Japanese yellowtail (Seriola quinqueradiata), Japanaal (Anguilla japenica). Red 
seabream (Pagurus major), Seabass (Dicentrarchus labrax). Grey mullet (Mugilus cephalus), Pompano, Gilthread 
seabream (Sparus auratus), Tilapia spp., Chichliden-Arten wie z.B. Plagioscion, Channell catfish. Besonders geeignet 
sind die erfindungsgemaBen Mittel zur Behandlung von Fischbrut, z.B. Karpfen von 2 bis 4 cm Korperlange. Sehr gut 
geeignet sind die Mittel auch in der Aalmast. 

35 [0036] Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen. 

[0037] Die Anwendung der Wirkstoffe erfolgt direkt oder in Form von geeigneten Zubereitungen enteral, parenteral, 
dermal, nasal. 

[0038] Die enterale Anwendung der Wirkstoffe geschieht z.B. oral in Form von Pulver, Zapfchen, Tabletten, Kapsein, 
Fasten, Tranken, Granulaten, Drenchen, Boll, medikiertem Putter oder Trinkwasser. Die dermale Anwendung geschieht 
40 z.B. in Form des Tauchens (Dippen), Spruhens (Sprayen), Badens, Waschens, AufgieBens (pour-on and spot-on) und 
des Einpuderns. Die parenterale Anwendung geschieht z.B. in Form der Injektion (intramuscular, subcutan, intravenos, 
intraperitoneal) oder durch Implantate. 
[0039] Geeignete Zubereitungen sind: 

Losungen wie Injektionslosungen, orale Losungen, Konzentrate zuroralen Verabreichung nach Verdunnung, Losungen 
45 zum Gebrauch auf der Haut oder in Korperhohlen, Aufgussformulierungen, Gele; 

[0040] Emulsionen und Suspensionen zur oralen oder dermalen Anwendung sowie zur Injektion; Halbfeste Zube- 
reitungen; 

[0041] Formulierungen bei denen der Wirkstoff in einer Salbengrundlage oder in einer Ol in Wasser oder Wasser in 
Ol Emulsionsgrundlage verarbeitet ist; 
50 [0042] Feste Zubereitungen wie Pulver, Premixe oder Konzentrate, Granulate, Pellets, Tabletten, Boli, Kapsein; Ae- 
rosol e und Inhalate, wirkstoff haltiger Formkorper. 

[0043] Injektionslosungen werden intravenos, intramuskular und subcutan verabreicht. 

[0044] Injektionslosungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten Losungsmittel gelost wird 
und eventuell Zusatze wie Losungsvermittler, Sauren, Basen, Puffersaize, Antioxidantien, Konservierungsmittel zuge- 
55 fugt werden. Die Losungen werden steril filtriert und abgefullt. 

[0045] Als Losungsmittel seien genannt: Physiologisch vertragliche Losungsmittel wie Wasser, Alkohole wie Ethanol, 
Butanol, Benzylalkohol, Glycerin, Kohlenwasserstoffe, Propylenglykol, Polyethylenglykole, N-Methylpyrrolidon, sowie 
Gemische derselben. 
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[0046] Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfalls auch in pliysiologisch vertraglichen pflanzlichen oder synthetischen 
Olen, die zur Injektion geeignet sind, losen. 

[0047] Als Losungsvermittler seien genannt: Losungsmittel, die die Losung des Wirkstoffs im Hauptlosungsmittel 
fordern odersein Ausfallen verhindern. Beispiele sind Polyvinylpyrrolidon, polyoxyethyllertes Rhizinusol, polyoxyethy- 
5 lierte So rbitan ester. 

[0048] Konservlerungsmlttel sind: Benzylalkohol, Triclilorbutanol, p-Hydroxybenzoesaureester, n-Butanol. 
[0049] Orale Losungen werden direkt angewendet. Konzentrate werden nach vorheriger Verdunnung auf die An- 
wendungskonzentration oral angewendet. Orale Losungen und Konzentrate werden wie oben bei den Injektionslosun- 
gen beschrieben hergestellt. wobei auf sterlles Arbeiten verzichtet werden kann. 
10 [0050] Losungen zum Gebraucli auf der Haut werden aufgetraufelt, aufgestrichen, eingerieben, aufgespritzt, aufge- 
spruht Oder durch Tauclien (Dippen), Baden oder Waschen aufgebrachL Diese Losungen werden wie oben bei den 
Injektionslosungen beschrieben hergestellt. 

[0051] Es kann vorteilhaft sein, bei der Herstellung Verdickungsmittel zuzufugen. Verdickungsmittel sind: Anorgani- 
sche Verdickungsmittel wie Bentonite, kolloidale Kieselsaure, Aluminiummonostearat, organische Verdickungsmittel 

15 wie Cellulosederivate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Acrylate und Methacrylate. 

[0052] Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in Korperhohlen eingebracht. Gele werden 
hergestellt indem Losungen, die wie bei den Injektionslosungen beschrieben hergestellt worden sind, mit soviel Ver- 
dickungsmittel versetzt werden, dass eine klare IVIasse mit salbenartiger Konsistenz entsteht. Als Verdickungsmittel 
werden die weiter oben angegebenen Verdickungsmittel eingesetzt. 

20 [0053] AufgieBformulierungen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen oder aufgespritzt, wobei der 
Wirkstoff entweder die Haut durchdringt und systemisch wirkt oder sich auf der Korperoberflache verteilt. 
[0054] AufgieBformulierungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in geeigneten hautvertrag lichen Losungsmit- 
teln Oder Losungsmittelgemischen gelost, suspendiert oder emulgiert wird. Gegebenenfalls werden weitere Hilfsstoffe 
wie Farbstoffe, resorptionsfordernde Stoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, Haftmittel zugefugt. 

25 [0055] Als Losungsmittel seien genannt: Wasser, Alkanole, Glykole, Polyethylenglykole, Polypropylenglykole, Glyce- 
rin, aromatische Alkoholewie Benzylalkohol, Phenylethanol, Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetat, Ben- 
zylbenzoat, Ether wie Alkylenglykolalkylether wie Dipropylenglykolmonomethylether, Diethylenglykolmono-butylether, 
Ketone wie Aceton, Methylethylketon, aromatische und/oder aliphatische Kohlenwasserstoffe, pflanzliche oder syn- 
thetische Ole, DMF, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, 2-Dimethyl-4-oxy-methylen-1 ,3-dioxolan. 

30 [0056] Farbstoffe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gelost oder suspendiert sein kon- 
nen. 

[0057] Resorptionsfordernde Stoffe sind z.B. DMSO, spreitende Ole wie Isopropylmyristat, Dipropylenglykolpelar- 
gonat, Silikonole, Fettsaureester, Triglyceride, Fettalkohole. 

[0058] Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfit, Ascorbinsaure, Butylhydroxytoluol, Bu- 
35 tylhydroxyanisol, Tocopherol. 

[0059] Lichtschutzmittel sind z.B. Stoffe aus der Klasse der Benzophenone oder Novantisolsaure. 
[0060] Haftmittel sind z.B. Cellulosederivate, Starkederivate, Polyacrylate, naturliche Polymere wie Alginate, Gela- 
tine. 

[0061] Emulsionen konnen oral, dermal oder als Injektionen angewendet werden. 

40 [0062] Emulsionen sind entweder vom Typ Wasser in 6l oder vom Typ Ol in Wasser. 

[0063] Sie werden hergestellt, indem man den Wirkstoff entweder in der hydrophoben oder in der hydrophilen Phase 
lost und diese unter Zuhilfenahme geelgneter Emulgatoren und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wie Farbstoffe, 
resorptionsfordernde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, viskositatserhohende Stoffe, mit 
dem Losungsmittel der anderen Phase homogenisiert. 

45 [0064] Als hydrophobe Phase (Ole) seien genannt: Paraffinole, Silikonole, naturliche Pflanzenole wie Sesamol, Man- 
delol, Rizinusol, synthetische Triglyceride wie Capryl/Caprinsaure-biglycerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsau- 
ren der Kettenlange C8.-12 ocler anderen speziell ausgewahlten naturllchen Fettsauren, Partlalglyceridgemische gesat- 
tigter oder ungesattigter eventuell auch hydroxylgruppenhaltiger Fettsauren, Mono- und Diglyceride der Cq/C^q"'^®^^" 
sauren. 

50 [0065] Fettsaureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsaurehexylester, Dipropylen-glykolpelargonat, 
Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Kettenlange mit gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange C^q'^is' '^o- 
propylmyristat, Isopropylpalmitat, Capryl/Caprinsaureester von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange C-|2-C^8' 
Isopropylstearat, Olsaureoleylester, Olsauredecylester, Ethyloleat, Milchsaureethylester, wachsartige Fettsaureester 
wie Dibutylphthalat, Adipinsaurediisopropylester, letzterem verwandte Estergemische u.a. Fettalkohole wie Isotride- 

55 cylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-alkohol, Oleylalkohol. 
[0066] Fettsauren wie z.B. Olsaure und ihre Gemische. 
[0067] Als hydrophile Phase seien genannt: 

Wasser, Alkohole wie z.B. Propylenglykol, Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische. 
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[0068] Als Emulgatoren seien genannt: nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes Rizinusol, polyoxyethyliertes 
Sorbitan-monooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerinmonostearat, Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolyglykolether; 
[0069] ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-p-iminodipropionat oder Lecithin; 

[0070] anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, IVIono/Dialkylpolyglykoletherortho- 
5 pliospliorsaureester-monoethanolaminsalz; 

[0071] kationaktive Tenside wie Cetyltrimethylammoniumclilorid. 

[0072] Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: Viskositatserliohende und die Emulsion stabilisierende Stoffe wie Car- 
boxymethylcellulose, Methylcellulose und andere Cellulose- und Starke-Derivate, Polyacrylate, Alginate, Gelatine, 
Gummi-arabicum, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Copolymere aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid, 

10 Polyethylenglykole, Wachse, kolloidale Kieselsaure oder Gemische der aufgefuhrten Stoffe. 

[0073] Suspensionen konnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden. Sie werden hergestellt, indem 
man den Wirkstoff in einer Tragerflussigkeitgegebenenfalls unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel, Farbstoffe, 
resorptionsfordemde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel suspendiert. 
[0074] Als Tragerflussigkeiten seien alle homogenen Losungsmittel und Losungsmittelgemische genannt. 

15 [0075] Als Netzmittel (Dispergiermittel) seien die weiter oben angegebenen Tenside genannt. 
[0076] Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt. 

[0077] Halbfeste Zubereitungen konnen oral oder dermal verabreicht werden. Sie unterscheiden sich von den oben 
beschriebenen Suspensionen und Emulsionen nur durch ihre hohere Viskositat. 

[0078] Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Tragerstoffen gegebenenfalls unter 

20 Zusatz von Hilfsstoffen vermischt und in die gewunschte Form gebracht. 

[0079] Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch vertraglichen festen Inertstoffe. Als solche dienen anorga- 
nische und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind z.B. Kochsalz, Carbonate wie Calciumcarbonat, Hydrogen- 
carbonate, Aluminiumoxide, Kieselsauren, Tonerden, gefalltes oder kolloidales Siliciumdioxid, Phosphate. 
[0080] Organische Stoffe sind z.B. Zucker, Zellulose, Naltrungs- und Futtermittel wie Milchpulver, Tiermehle, Getrei- 

25 demehle und -schrote, Starke n. 

[0081] Hilfsstoffe sind Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Farbstoffe, die bereits weiter oben aufgefuhrt worden 
sind. 

[0082] Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier- und Gleitmittel wie z.B. Magnesiumstearat, Stearinsaure, Talkum, 
Bentonite, zerfallsfordernde Substanzen wie Starke oder quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Bindemittel wie z.B. Star- 
ve ke, Gelatine oder lineares Polyvinylpyrrolidon sowie Trockenb indem ittel wie mikrokristalline Cellulose. 

[0083] Die Wirkstoffe konnen in den Zubereitungen auch in Mischung mit Synergisten oder mit anderen Wirkstoffen 
vorliegen. 

[0084] Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 10 ppm bis 20 Gew.-%, 
bevorzugt von 0,1 bis 10 Gew.-%. 
35 [0085] Zubereitungen die vor Anwendung verdunnt werden, enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 0,5 bis 
90 Gew.-%, bevorzugt von 1 bis 50 Gew.-%. 

[0086] Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,5 bis etwa 50 mg, bevorzugt 1 bis 
20 mg, Wirkstoff je kg Korpergewicht pro Tag zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 
[0087] Die Wirkstoffe konnen auch zusammen mit dem Putter oder Trinkwasser der Tiere verabreicht werden. 
40 [0088] Putter- und Nahrungsmittel enthalten 0,01 bis 1 00 ppm, vorzugsweise 0,5 bis 50 ppm des Wirkstoffs in Kom- 
bination mit einem geeigneten, essbaren Material. 

[0089] Ein solches Putter- und Nahrungsmittel kann sowohl fur Heilzwecke als auch fur prophylaktische Zwecke 
verwendet werden. 

[0090] Die Herstellung eines solchen Futter- oder Nahrungsmittels erfolgt durch Mischen eines Konzentrats oder 
45 einer Vormischung, die 0,5 bis 30 %, vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-% eines Wirkstoffs in Mischung mit einem essbaren 
organischen oder anorganischen Trager enthalt, mit ubiichen Futtermitteln. Essbare Trager sind z.B. Maismehl oder 
Mais- und Sojabohnenmehl oder Mineralsaize, die vorzugsweise eine geringe Menge eines essbaren Staubverhu- 
tungsols, z.B. Maisol oder Sojaol, enthalten. Die hierbei erhaltene Vormischung kann dann dem vollstandigen Futter- 
mittel vor seiner Verfutterung an die Tiere zugesetzt werden. 
50 [0091] Beispielhaft sei der Einsatz bei der Coccidiose genannt: 

[0092] Fur die Heilung und Prophylaxe etwa der Coccidiose bei Geflugel, insbesondere bei Huhnern, Enten, Gansen 
und Truthahnen, werden 0,1 bis 100 ppm, vorzugsweise 0,5 bis 100 ppm eines Wirkstoffs mit einem geeigneten essba- 
ren Material, z.B. einem nahrhaften Futtermittel, gemischt. Falls gewunscht, konnen diese Mengen erhoht werden, 
besonders wenn der Wirkstoff vom Empfanger gut vertragen wird. Entsprechend kann die Verabreichung uber das 
55 Trinkwasser erfolgen. 

[0093] Fur die Behandlung von Einzeltieren, z.B. im Falle der Behandlung der Coccidiose bei Saugetieren oder der 

Toxoplasmose, werden vorzugsweise Wirkstoffmengen von 0,5 bis 100 mg/kg Korpergewicht taglich verabreicht, um 
die gewunschten Ergebnisse zu erzielen. Trotzdem kann es zeitweilig notwendig sein, von den genannten Mengen 
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abzuweichen, insbesondere in Abhangigkeit vom Korpergewicht des Versuchstieres oder der Art der Verabreichungs- 
methode, aber auch wegen der Tiergattung und seiner individuellen Reaktion auf den Wirkstoff oder der Art der For- 
mulierung und der Zeit oder dem Abstand, zu dem er verabreicht wird. So kann es in gewissen Fallen genugen, mit 
wenlger als der vorstehend genannten Mindestmenge auszukommen, wahrend In anderen Fallen die genannte obere 
5 Grenze uberschritten werden muss. Bel der Verabreichung groBerer Mengen kann es zweckmaBig sein, diese im 
Verlauf des Tages in melirere Einzeldarreicliungen zu unterteilen. 

[0094] Zu den Parasiten bei Fischen gehoren aus dem Unterreich der protozoen Spezies des Stammes der Ciliata, 
z.B. Ichthyophthlrlus multlflllls, Chllodonellacyprlnl, Trichodina spp., Glossatellaspp., Epistylls spp. des Stammes der 
Myxosporidia, z.B. Myxoso ma cere brails, Myxidlum spp., Myxobolus spp., Heneguyaspp., Hoferellus spp., der Klasse 
10 der Mikrosporidia z.B. Glugea spp., Thelohania spp., Fleistophora spp.. 

[0095] Die Behandlung der Fisclie erfolgt entweder oral, z.B. uber das Futter oder durch Kurzzeitbeliandlung, "me- 
dizlnlsches Bad", In das die Fische eingesetzt und In dem sie eine Zeitlang (Minuten bis mehrere Stunden) z.B. beim 
Umsetzen von einem Zuchtbecken zum anderen gehalten werden. 

[0096] Es kann aber auch eine vorubergehende oder dauernde Beliandlung des Lebensraums der Fische (z.B. 
15 ganzer Teichanlagen, Aquarien, Tanks oder Becken), in denen die Fische gehalten werden, erfolgen. 

[0097] Der Wirkstoff wird in Zubereitungen verabreicht, die den Anwendungen angepasst sind. 

[0098] Die Konzentration des WIrkstoffs, llegt in den Zubereitungen bei 1 ppm bis 10 Gew.-%. 

[0099] Bevorzugte Zubereitungen zur Kurzzeltbehandlung in der Anwendung als "medizinisches Bad" z.B. bei der 

Behandlung beim Umsetzen der Fische oder zur Behandlung des Lebensraums (Teichbehandlung) der Fische sind 
20 Losungen des WIrkstoffs in einem oder mehreren polaren Losungsmlttein, die bei Verdunnen mIt Wasser alkallsch 

reagleren. 

[0100] Zur Herstellung dieser Losungen wird der Wirkstoff In einem polaren, wasserloslichen Losungsmittel gelost, 

welches entweder alkalisch reagiert oder dem eine alkalische wasserlosliche Substanz zugefugt wird. Letztere wird 
vorteilhaft ebenfalls im Losungsmittel gelost, kann aber auch in dem Losungsmittel suspendiert sein und sich erst im 
25 Wasser losen. Dabei soil das Wasser nach Zusatz der Wirkstoff losung einen pH-Wert von 7 bis 1 0, vorzugswelse aber 
einen pH-Wert von 8 bis 10 haben. 

[0101] Die Konzentration des Wirkstoffes kann im Bereich von 0,5 bis 50 % liegen, vorzugswelse aber in einem 
Bereich von 1 bis 25 %. 

[0102] Als Losungsmittel kommen alle wasserloslichen Losungsmittel in Betracht, in denen der Wirkstoff in genu- 

30 gender Konzentration loslich ist und die physiologlsch unbedenklich sind. 

[0103] Dies sind Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Benzylalkohol, Glycerin, Propylenglykol, Polyethylenglykole, Poly 
(oxyethylen)-poly(oxypropylen)-Polymere, basische Alkohole wie Mono-, Di- und Triethanolamin, Ketone wie Aceton 
Oder Methylethylketon, Ester wie Milchsaureethylester ferner N-Methylpyrrolidon, Dimethylacetamid, Dlmethylforma- 
mid, ferner Dispergier-und Emulgiermittel wie polyoxyethyliertes Rizinusol, Polyethylenglykol-Sorbitan-Monooleat, Po- 

35 lyethylenglykolstearat, oder Polyethylenglykolether, Polyethylenglykol-Alkylamine. 

[0104] Als Basen zur Einstellung des alkalischen pH-Wertes seien genannt organische Basen wie basische Amino- 
sauren wie L- bzw. D,L-Arglnln, L- bzw. D, L-Lysin, Methylglucosamin, Glucosamin, 2-Amlno-2-hydroxymethylpropan- 
diol-(1,3) ferner wie N,N,N',N'-Tetrakis-(2-hydroxypropyl)-ethylendlamln oder Polyether-Tetrol auf der Basis Ethylen- 
diamin (MG. 480 bis 420), anorganische Basen, wie Ammonlak oder Natrlumcarbonat, gegebenenfalls unter Zugabe 

40 von Wasser. 

[0105] Die Zubereitungen konnen auch 0,1 bis 20 Gew.-%, vorzugswelse 0,1 bis 10 Gew.-% anderer Formulierhilfs- 
stoffe, wie Antioxydantlen, Tenside, Suspenslonsstabillsatoren und Verdickungsmittel wie z.B. Methylcellulose, Algi- 
nate, Polysaccharide, Galaktomannane und kolloldale Kieselsaure enthalten. Der Zusatz von Farbe, Aroma und Auf- 
baustoffen zur Tierernahrung ist ebenfalls moglich. Auch Sauren, die mit der vorgelegten Base zusammen ein Puffer- 

45 system bilden oder den pH der Losung reduzieren, sind hier zu nennen. 

[0106] Die Konzentration des WIrkstoffs bei der Anwendung hangt ab von Art und Dauer der Behandlung, sowie 
Alter und Zustand der behandelten Fische. Sie betragt z.B. bei Kurzzeltbehandlung 2 bis 50 mg Wirkstoff pro Liter 
Wasser, bevorzugt 5 bis 10 mg pro Liter, bei einer Behandlungsdauer von 3 bis 4 Stunden. Bei der Behandlung von 
jungen Karpfen wird z.B. mit einer Konzentration von 5 bis 1 0 mg/l und einer Behandlungsdauer von ca. 1 bis 4 Stunden 

50 gearbeitet. 

[0107] Aale werden mit Konzentrationen von ca. 5 mg/l ca. 4 Stunden behandelt. 

[0108] Bel langerer Behandlungsdauer oder bei Dauerbehandlung kann die Konzentration entsprechend niedrlger 

gewahit werden. 

[0109] Bel Telchbehandlungen konnen 0,1 bis 5 mg Wirkstoff pro Liter Wasser verwendet werden. 

55 



a) 


Wirkstoff der Formel (1) 


1-10 Gew.-Teile 




Sojabohnen-Protein 


49-90 Gew.-Telle 
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(fortgesetzt) 



b) 


Wirkstoff der Formel (1) 


0,5-10 Gew.-Teile 




Benzylalkohol 


0,08-1,4 Gew.-Teile 




Hydroxypropylmethylcellulose 


0-3,5 Gew.-Teile 




Wasser 


Rest ad 1 00 



[0110] Zubereitungen zur Anwendung be! "medizinischen Badern" und zur Teichbehandlung sind z.B. wie folgt zu- 
sammengesetzt und hergestellt. 





2,5 g 


Wirkstoff der Formel (1) werden in 100 ml Triethanolamin unter Erwarmen belost. 


d) 


2,5 g Wirkstoff der Formel (1) 




12,5 g Milchsaure werden in 100 ml Triethanolamin unter Erwarmen und Ruhren gelost. 


e) 


10,0 g Wirkstoff der Formel (1) wird in 100 ml Monoethanolamin gelost. 


f) 


Wirkstoff der Formel (1) 


5,0 g 




Propylenglykol 


50,0 g 




Natriumcarbonat 


5,0 g 




Wasser 


ad 1 00 ml 


g) 


Wirkstoff der Formel (1) 


5,0 g 




Monoethanolamin 


lOg 




N-Methylpyrrolidon 


ad 100 ml 


h) 


Wirkstoff der Formel (1) 


2,5 g 




Natriumcarbonat 


5,0 g 




Polyethylenglykol 200 


ad 1 00 ml 



[0111] Der Wirkstoff wird unter Erwarmen im Polyethylenglykol gelost und Natriumcarbonat darin suspendiert. 



Beispiel A 

Coccidiose bei Huhnern 

[01 12] 9 bis 1 1 Tage alte Kuken wurden mit 40 000 sporulierten Oozysten von stark virulenten Stammen von Eimeria 
acervulina, E. maxima und E. tenella, den Krankheitserregern der intestinalen Coccidiose infiziert. 
[0113] 3 Tage vor der Infektion und 8 Tage nach der Infektion (Ende des Versuchs) wurde Wirkstoff in der angege- 
benen Konzentration im Futter der Tiere eingemischt verabreicht. 

[0114] Die Zahl der Oozysten im Kot wurde mit Hilfe der McMaster-Kammer bestimmt (siehe Engelbrecht und Mit- 
arbelter"Parasitologische Arbeltsmethoden in Medizin und Vererinarmedlzin", S. 172, Akademle-Verlag, Berlin (1 965)). 
[0115] In der folgenden Tabelle werden Wirkstoff dose n und Oozystenausscheidung in % fur die einzelnen Erreger 
angegeben. Dabei bedeutet 100 % keine Wirkung und 0 % voile Wirkung d.h. keine Oozystenausscheidung. 
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Tabelle 1 



Coccidiose bei Huhern 


Bsp. 
Nr. 


Dosis 
ppm. 


E.acervulina 

Oocystenausscheidung in 

% im Vergleich zur 
unbehandelten infizierten 
Kontrolle 


E. maxima 

Oocyte nausscheidung in % 

im Vergleicli zur niclit 
infizierten unbehandelten 
Kontrolle 


E.tenella 


unbehandelte infizierte 
Kontrolle 


0 


100 


100 


100 




50 


0 


0 


0 



Beispiele fur die Herstellung der Verbindungen I: 



Beispiel 1-1 
[0116] 




CH2-O-C2H5 

[0117] In eine Mischung von 36 g (0,12 Mol) 5,6-Dichlor-2-trifluormethyl-1 H-benzimidazol, 33 g (0,24 Mol) gepulver- 
tem Kaliumcarbonat und 300 ml Essigester tropft man bei Ruckflusstemperatur eine Losung von 14,1 g (0,15 Mol) 
(Chlormethyl-ethylether in 40 ml Essigester und erhitzt nach beendeter Zugabe fur weitere 4 Stunden auf Siedetem- 
peratur. Zur Aufarbeitung wird das abgekulilte Reaktionsgemiscli zweimal mitjeweils 150 ml Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel (Lauf- 
mittel: Dichlormethan) gereinigt. 

[0118] Man erhalt 32,4 g (83 % der Theorie) an 5,6-Dichlor-1-ethoxymethyl-2-trifluormethyl-benzimidazol vom 

Schmelzpunkt 89-92°C. 

[0119] In entsprecliender Weise und gemaB den allgemeinen Angaben zur Herstellung erhalt man die folgenden 
substituierten Benzimidazole der allgemeinen Formel (I): 



mit R5 = 
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Bsp.- 




r ■ " -- 










physikalische 


Nr. 














Eigenschaften 


2 


Br 


H 


CF3 


H 


H 


CH, 

—1/ 

"^C OCH, 


Pp. 90-90*"C 


-> 
j> 


Br 


H 


CF3 


H 


H 


/ 

— 

''C OCH, 


Fp. 70-74^C 


4 


Br 


H 


CF3 


H 


H 


n-C,H, 

—1/ 

""C OCH, 


Fp. 75-79°C 


5 


H 


FoCH-CFo-O- 
(H) 


H 

(F2CH-CF2-0-) 


H 


H 






6 


Br 


H 




H 


u 
11 




1 1-1 "M\/f D * )• 
ri-lNIVlix 




(H) 






(Br) 






S 04- ^ 00 
(6j:j7) 


7 


Br 
(H) 


H 

(CF3) 


(H) 


H 


H 

X 1. 




Fn 70-7 

(76:24) 


8 


Br 


H 




H 


H 


-0-CH2-C=CH 


Fp. 7K73°C 


9 


B 


H 


CF3 


H 


H 


-O.C2H5 


F p. 82-85X 




(H) 


(CF3) 


(H) 


(Br) 






(87:13) 


10 


Br 


H 


CF3 


H 


H 


CH, 
/ ^ 
N 

0 


Fp.l28- 
130°C 
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Bsp.- 
Nr. 








X4 







physikalische 
Eigenschaften 


11 


Br 


H 


CF3 


H 


H 


CN 


Fp.l47- 

i5rc 


12 


Br 


H 


CF3 


H 


H 




"^C OC3H5 

0 


Fp. 

103-106°C 


13 


Br 


II 


CF3 


H 


H 


■ — N 

OC,H. 

0 


Fp. 92-94°C 


14 


Br 


H 


CF3 


H 


H 


""C OC,Hs 

0 


Fp. 70-73°C 


15 


Br 


H 


CF3 


H 


H 


0-i-C,H, 


Fp. 70-73°C 


16 


H 


-0-(CH2)3-0- 


H 


H 


-O-C2H5 


Fp. 70-74^C 


17 


Br 


H 


CF3 


H 


H 


-N(CH3)2 


(x HCl) 


1 o 


I f 
H 


-0-(CH2)3"0- 


H 


H 


-< 

V — 0CH3 


105-108^C 


19 


Br 


H 


CF3 


H 


H 


■ — 

V OC,H, 

0 


Fp. 80~83°C 


20 


Br 


H 


CF3 


H 


H 


CHj-CHCCHj)^ 

— K 

V OC,H, 


Fp. 

109-112=C 


21 


Br 
(H) 


H 

(CF3) 


CF3 
(H) 


H 

(Br) 


H 


-S-CH3 


Fp. 56-60°C 
(1:1) 


22 

1 


H 


CF3 
(CI) 


CI 

(CF3) 


H 


H 


-COOC2H5 




23 


II 


CF3 
(CI) 


CI 

(CF3) 


H 


-0- 
C2H5 


-0-C2H5 


Fp. 90-92°C 


24 


H 


CF3 

(CI) 


CI 

(CF3) 


H 


H 


-CO-C(CH3)3 






H 


CI 


CF3 


f T 

H 


H 


CN 




26 


H 


CF3 


CI 


H 


H 


CN 
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Bsp,- 
Nr. 


X* 




x^ 


X4 






physikalische 
Eigenschaften 


11 


T T 

H 


CF3 

(CI) 


Cl 

(CF3) 


H 


H 


-OCH(CH3)2 


^H-NMR h 

A: 5.66;7.83; 
8.23 

B: 5.71;8.00; 

8.06 


28 


H 


CF3 

(CI) 


Cl 

(CF3) 


H 


CH3 


CN 


— 1 ■ — ir\ 

*H-NMR 
A: 5.60; 7.80; 
8.34 

B: 5.65; 7.96; 
8.13 


29 


H 


CF3 

(CI) 


Cl 

(CF3) 


H 


H 


-< 

^jZ OCH3 


— I JlrT 

^H-NMR J: 
A: 5.86; 7.98; 

B: 5.90; 8.03; 
8.21 




11 
M 


CF3 

(Cl) 


Cl 

(CF3) 


H 


H 


"^C OC^Hg 

0 


*H-NMR h 
A: 5.85, 7.99, 
8.32 

B: 5.90; 8.02; 
8.22 


31 


H 


CF3 

(Cl) 


Cl 

(CF3) 


H 


H 


CH^ 

-< 

OCH, 


— 1 1^ — ~ 

^H-NMR >>: 

A: 5.87; 7,98; 
8.34 

B: 5.91; 8.05; 
8.22 




H 


-0-CF2CF2-0- 


H 


r T 

w 


-0-CH(CH3)2 


— I *-x — 

*H-NMR h 

5.61; 7.45; 

7.65 




H 


-0-CF2CF2-0- 


w 


H 


CN 


Fp. 


34 


H 


-0-CF2-0- 


H 


H 


-0-CH(CH3)2 


Fp. 76-78°C 


35 


H 


-0-CF2-0- 


H 


H 


CN 


Fp. 

145-147°C 



14 



EP 0 597 304 B1 



Bsp.- 
Nr. 






X^ 


X^ 




r2 


physikalische 
Eigenschaften 


36 


H 


CF3 
(Br) 


Br 

(CF3) 


H 


H 


-0-CH(CH3)2 


*H-NMR^> 
A: 5.65; 8.03; 
8.23 

B: 5,69; 8.05; 
8.20 


37 


H 


CF3 
(H) 


H 

(CF3) 


H 


H 


-O-C2H5 


*H-NMR^> 
A: 5.38; 
7.18-7.94; 
B: 5.40 


38 


H 


CF3 
(H) 


H 

(CF3) 


H 


H 


OH 


*H-NMR''>»: 
2.2; 7.76; 8.1 


39 


H 


CF3 
(Br) 


Br 

(CF3) 


H 


H 


-O-C2H5 


^H-NMR^^ 
A: 5.64; 8.03; 
8.21 

B: 5.72; 8.06; 
8.18 


40 


H 


CF3 


Br 


H 


H 


-0<C2H5 


Fp. 66X 


41 


H 


Br 


CF3 


H 


H 


.O-C2H5 


iH-NMR^>>: 
B: 5.72; 8.05; 
8.17 


42 


H 


CF3 
(Br) 


Br 

(CF3) 


H 


H 


-0-n-C3H7 


'H-NMR*^: 
A: 6.67; 8.08; 
8.27 

B: 5.69; 8.11; 
8.25 


43 


H 


CF3 
(Br) 


Br 

(CF3) 


H 


H 


-0-CH2-C=CH 


M-1-NMR^> 
A: 5.51; 7.89; 
8.17 

B: 5.71; 7.93; 
8.21 



15 



EP 0 597 304 B1 



Bsp.- 
Nr. 








X4 


r1 




physikalische 
Eigenschaften 


44 


H 


CF3 
(CI) 


CI 

(CF3) 


H 


H 


-O-C2H5 


A: 5.69; 7.82; 
8.23 

B: 5.71; 8.00; 
8.03 


45 


H 


CF3 


CI 


H 


H 


-O.C2H5 


Fp. 73 °C 


46 


H 


CI 


CF3 


H 


H 


-O-C2H5 


*H-NMR''> 
B: 5.71; 8.00; 
8.03 


47 


H 


CF3 
(CI) 


CI 

(CF3) 


H 


H 


-0- 

CH(CH2F)2 


1H-NMR''>': 

1 

A: 5.83; 7.78; 
8.03 

B: 5.89; 8.01; 
8.26 


48 


H 


CF3 

(CI) 


CI 

(CF3) 


H 


H 


-0-n-C3H7 


^H-NMR"> 
A. 5.70; 7.80; 
8.06; 

B: 5.73; 7.99; 
8.21 


49 


H 


CF3 

(CI) 


CI 

(CF3) 


H 


H 


-0-CH7-C=CH 


^H-NMR'^> 
A: 5.73; 7.81; 
8.04 

B: 5.77; 8.00; 
8,02 


50 


H 


CF3 

(CI) 


CI 

(CF3) 


H 


H 




CH- 

— N 
0 


^H-NMR^> 
A. 5.90; 8.00; 
8.21 

B: 5.93; 8.03; 
8.31 


51 


H 


CF3 

(CI) 


CI 

(CF3) 


H 


H 


-/^'^ 
0 


lH-NMR''>': 
A: 5.89; 8.00; 
8.21 

B:5.95; 8.03; 
8.33 
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Bsp.- 
Nr. 






X^ 




rT 




physikalische 
Eigenschaften 


52 


H 


CF3 
(CI) 


CI 

(CF3) 


H 


H 


n-C.H, 

-< 


A: 5.89; 8.00; 
8.22 

B: 5.91; 8.04; 
8.32 


53 


H 


-O-CF2-O- 


H 


H 


-O-C2H5 


Fp. 92°C 


54 


H 


-O-CF2-O- 


H 


H 


-0- 

CH(CH2F)2 


Fp. 64X 


55 


H 


-O-CF2-O- 


H 


H 


-0-n-C3H7 


Fp. 4I°C 


56 


H 


-O-CF2-O- 


H 


H 


-0-CH2zCH 


Fp. 87°C 


57 


H 


-O-CF2-O- 


H 


H 


— N 
0 


Fp. 93 


58 


H 


-O-CF2-O- 


H 


H 


— M 
0 


Fp. 67°C 


59 


II 


-O-CF2-O- 


H 


H 


n-C-H, 
—is/ 

0 


»H-NMR''> 
5.89; 7.51 


60 


H 


-O-CF2-CF2-O- 


H 


H 


-O-C2H5 


'H-NMR">> 
5.63; 7.52; 
7.63 


61 


H 


-O-CF2-CF2-O- 


H 


H 


-0- 

CH(CIl2F)2 


^H-NMR*^' 
5.82; 7.42; 
7.68 


62 


H 


-O-CF2-CF2-O- 


H 


H 


CH, 

— N 

;c-oc,H, 

0 


Fp. 118^C 


63 


H 


-O-CF2-CF2-O- 


H 


H 


/ 2 5 

0 


Fp- 85°C 


64 


H 


-O-CF2-CF2-O- 


H 


H 


— N 
0 


Fp. 103°C 
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Bsp.- 
Nr. 






X^ 








physikalische 
Eigenschaften 


65 


H 


-O-CF2-CF2-O- 


H 


H 


0-n-C3H7 


^H-NMR''>>: 
5.75; 7.48; 
7.54 


66 


H 


-O-CF2-CF2-O- 


H 


H 


-O-CPh-C-CH 


^H-NMR^>: 
5.81; 7.49; 
7.68 


67 


H 


-O-CF2-CHF-O- 
(-O-CHF-CF2-O-) 


H 


H 


-O-C2H5 


^H-NMR'^> 
5.84; 7.64; 
7.71 


68 


H 


-O-CF2-CHF-O- 
(-O-CHF-CF2-O-) 


H 


H 


-0- 

CH(CH2F)2 


^H-NMR''^ 
5.81; 6.01; 
7.35; 7.61 


69 


H 


-O-CF2-CHF-O- 
(-O-CHF-CF2-O-) 


H 


H 


-0-n-C3H7 


'H-NMR">>; 
5.70; 6,03; 
7.50; 7.60 


70 


H 


-O-CF2-CHF-O- 
(.O-CHF-CF2-O-) 


H 


H 


-0-CH2-C=CH 


'H-NMR''^: 
5.56; 6.00; 
7.46; 7.54 


71 


H 


-O-CF2-CHF-O- 
(-O-CHF-CF2-O-) 


H 


H 


/ 3 

IN 

C-OC,H, 
0 


^H-NMR"^^: 
5.78; 6.01; 
7.43; 7.57 


72 


H 


-O-CF9-CHF-O- 
(-O-CHF-CF2-O-) 


H 


H 


IN 

0 


'H-NMR"^^: 
5.80; 6.00; 
7.45; 7.48 


73 


H 


-O-CF2-CHF-O' 
(-O-CHF-CF2-O-) 


H 


H 


n-C.H, 
C-0C,H5 

0 


^H-NMR*^: 
5.85; 6.05; 
7.53-7.68 


74 


H 


-O-CF2-CHF-O- 
{-O-CHF-CF2-O-) 


H 


H 


-CO-OC2H5 


*H-NMR"^: 
4.98; 6.03; 
7.09; 7.63 


75 


H 


-0-CF2'-CHF-0- 
(-O-CHF-CF2-O-) 


H 


CH3 


-CO-OC2H5 


^H-NMR^^': 
1.86; 6.01; 
7,19; 7.62 



18 



EP 0 597 304 B1 



Bsp.- 








x" 1 






physikalische 


Nr. 














Eigenschaften 


76 


H 


-O-CF2-CCIF-O- 
(-O-CCIF-CF2-O-) 


H 


H 


-O-C2H5 


^H-NMR^>): 
2.35; 
















7.15-7.98 


77 


H 


-O-CF2-CCIF-O- 
(-O-CCIF-CF2-O-) 


H 


H 


-0-n-C3H7 




78 


H 


-O-CF2-CCIF-O- 
(-O-CCIF-CF2-O-) 


H 


H 


-0-CH2-C=CH 




79 


H 


C 

F3C-" ^CH2-CF3 


H 


H 


-O-C2H5 


^H-NMR^> 
5.62, 7.28; 
















7.32 


80 


H 


c 


H 


H 


— N 
0 


ah-nmr'^^ 

A: 5.78; 7.32; 
7.44 
















B: 5.80; 7.32; 
















7.44 


81 


H 




.0- 

XH2-CF3 


H 

, 


H 


—n 

C-OC,H, 

0 


*H-NMR"^: 
A: 5.76; 7.30; 
7.42 

B: 5.78; 7,30; 
7.42 


82 


n 


F3C'^^CH2-CF3 


H 


H 


n-C.H, 

-i 

C-OC,H, 


A: 5.76; 7.32; 
7.42 
















B: 5.78; 7.32; 
















7.42 


83 


H 


CF3O 

(H) 


H 

{CF3O) 


H 


H 


-O-C2H5 




84 


H 


CF3O 


CF3O 


H 


H 


-O-C2H5 


^H-NMR"^; 
5.50; 7.78; 
7.82 


85 


H 


CF3O 


CF3O 


H 


H 


-0-n-C3H7 


»H-NMR"^: 
5.51; 7.75; 
7.79 
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Bsp.- 








X^ 


Rl 




physikalische 


Nr. 














Eigenschaften 


86 


H 


CF3O 


CF3O 


H 


H 


-0-CH2-C=C 


5.48, 7.76; 
7.80 


A mm 

87 


H 


CF3O 


CF3O 


H 


t ¥ 

H 


-O- 

CH(CH^F)9 


'H-NMR /: 
5.80; 7.78; 
7.84 


_, 

88 


H 


CI 


CI 


1 1 
H 


r I 

H 


OH, 
1 ' 

^ ^COOCH, 


rp. 120- 














IZl'^C 


89 


H 


CI 


CI 


H 


H 


^ ^COOCjH, 

i. 9 


Fp. 95-97°C 


90 


H 


CI 


CI 


H 


H 


,2 5 
^COOC2H5 


Fp. 104- 














106X 


0 1 
y 1 


ij 
n 




PI 


u 
li 


H 
n 


j 2* '5 




92 


H 


CI 


CI 


H 


H 


n-(?3H7 


Fp. 102- 
103°C 


93 


CI 


II 


CI 


H 


H 


.0-C2H5 


Fp. 57-61°C 




(H) 


(CI) 


(H) 


(CI) 






(87:13) 


94 


CI 


H 


CI 


H 


H 


CM, 
1. 

^COOCHj 


Fp. 95-lOO°C 




(H) 


(CI) 


(H) 


(CI) 




(92:8) 


95 


H 


CI 

(H) 


H 

(CI) 


H 

1 


H 


-0-CH(CH3)2 


^H-NMR''^: 
5.63; 5.65; 
7.35; 7.40; 
7.57; 7.78; 
7.63; 7.85 


96 


H 


CI 
(H) 


H 

(CI) 


H 

1 


H 


CN 


5.15; 5.18; 
7.45; 7.55; 
7.83; 7.90 
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Bsp.- 
Nr. 






X^ 


X^ 




r2 


physikalische 
Eigenschaften 


97 


H 


CI 
(H) 


H 

(CI) 


H 


H 


-O-C2H5 


5.43; 5.48; 
7.28-8.01 


98 


H 


CI 


H 


H 


H 


-O-C2H5 


Fp. 75°C 


99 


H 


H 


CI 


H 


H 


-O-C2H5 


Fp. 73°C 


100 


H 


CI 
(H) 


H 

(CI) 


H 


H 




^H-NMR^> 
5.88; 5.92; 
7.35; 7.67; 
7.92 


101 


H 


CI 
(H) 


H 

(CI) 


H 


H 


^ ^COOCjHj 


^h-nmr'^^ 

5.88; 5.90; 
7.41; 7,79; 
7.81 


102 


H 


CI 
(H) 


H 

(CI) 


H 


H 


^ XOOC2H5 


*H-NMR^>^: 
5.89; 5.69; 
7.37; 7.78; 
7.78; 7.81 


103 


H 


CI 

(H) 


H 

(CI) 


H 


H 


OH 




104 


H 


F 

(H) 


H 

(F) 


H 


H 


-O-C2H5 


^H-NMR''^: 

A: 5.63; 

7.10-7.90 

B: 5.69 
— — - — ■ 


105 


Br 


CI 


CI 


H 


H 


— N 

COOC2H5 


Fp. 

100-103=C 



*) Die IR-NMR-Spektren wurdne in Deuterochloroform (CDCI3) oder Hexadeutero- 
Dimethylsulfoxid (DMSO-d^) mit Tetramelhylsilan (TMS) als innerem Standard 
aufgenommen. Angegeben ist die chemische Verschiebung als 6- Wert in ppm. 

[0120] Herstellung der Ausgangsverbindungen fur die Verbindungen I: 
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CI 




N 



[0121] 35,4 g (0,2 Mol) 4,5-Dichlorphenylen-diamin werden mit 150 ml Trifluoressigsaure fur 3 Stunden auf Ruck- 
flusstemperatur erhitzt. Zur Aufarbeitung wird uberschussige Trifluoressigsaure abdestilliert und der Ruckstand zwi- 

schen 1 GO ml Wasser und 300 ml Essigester verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, nacheinander mit jeweils 
100 ml wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Cyclohexan/Essigester 1 :1) 
gereinigt. 

[0122] Man erhalt 42,1 g (81 % der Theorie) an 5,6-Diclilor-2-trifluomiethyl-1 H-benzimidazol vom Schmelzpunkt 
225-230°C. 

[0123] In entsprechender Weise erhalt man die folgenden 1 H-Benzimidazole der Formel 
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Bsp. 
Nr. 


xi 


X2 


X3 


X4 


physikalische 

Eigenschaften 


II-2 


Br 
(H) 


II 

(CF3) 


CF3 
(H) 


H 

(Br) 


Fp. 149-1 5 1°C 


II-3 


H 


CI-CH2-SO2- 

(H) 


H 

(CI-CH2-SO2) 


H 


Fp. 197-200°C 


II-4 


H 


-O-CH2-CH2-CH2-O- 


H 


Fp. >230°C 


II-5 


Br 

(H) 


H 

(CI-CH2-SO2) 


CI-CH2-SO2- 
(H) 


H 

(Br) 


Fp. 180-1 87°C 


1 1-6 


H 


CF3 
(Br) 


Br 

(CF3) 


H 


Fp. 209°C 


II-7 


H 


-O-CF2-O- 


H 


Fp. 242°C 


II-8 


H 


-O-CF2-CF2-O- 


H 


Fp. 235-237°C 


II-9 


H 


-O-CF2-CHF-O- 
(-O-CHF-CF2-O-) 


H 


Fp. 217°C 


11-10 


H 


-0-CFCl-CFCl-O- 


H 


Fp. 185°C 


11-11 


H 


CF3O 
(CI) 


CI 

(CF3O) 


H 


Fp. 144°C 


11-12 


H 


F3C-" ^CHj-CFj 


H 


Fp. 209°C 


11-13 


H 


CF3O 
(H) 


H 

(CF3O) 


H 


Fp. 168°C 
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Bsp. 




X2 


X3 


X4 


physikalische 


5 


Nr. 










Eigenschaften 




11-14 


H 


CF3O 


CF3O 


H 


Fp. 158°C 




11-15 


H 


CF3 


CH3O 


H 


Fp. 60°C 


10 






(CH3O) 


(CF3) 








11-16 


H 


F2CH-CF2-O- 


H 


H 


Fp. 181°C 


15 






(H) 


(F2CH-CF2-O-) 








11-17 


H 


CF3S 
(H) 


H 

(CF3S) 


H 


Fp. 174°C 


20 


11- 18 


H 


FCICH-CF2-O- 
(H) 


H 

(FCICH-CF2-O-) 


H 


Fp. 57°C 




11-19 


H 


F3C-SO2- 


H 


H 




25 






(H) 


(F3C-SO2-) 








n-20 


I-I 


F 


H 


H 


Fp. 213°C 


30 






(H) 


(F) 






11-21 


H 


CI 

(H) 


H 

(CI) 


H 


Fp. 193°C 


35 


11-22 


CI 


H 


CI 


H 


Fp. 165-170°C 




(H) 


(CI) 


(H) 


(CI) 






11-23 


Br 


CI 


CI 


H 


Fp. 195-199°C 



40 



*) Die ^H-NMR-Spektrcn wurden in Deuterochloroform (CDCI3) oder Hexadeiitero- 
Dimethylsulfoxid (DMSO-d^) mit Tetraniethylsilan (TMS) als innerem Standard auf- 
genommen, Angegeben ist die chemische Verschiebung als 6- Wert in ppm. 

[0124] Chlor-(2-halogen-1-fluormethyl-ethoxy)-methane der Formel (I) 

50 

CI-CH,-0-C— H 

CH,F 

55 

in der 
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X fur Fluor oder Chlor steht, 

(im einzelnen handelt es sich dabei um Chlor-(2-fluor-1-fluormethyl-ethoxy)-methan (Formel (I), X = Fluor) und Chlor- 
(2-chlor-1-fluormethyl-ethoxy)-methan (Formel (1), X = Chlor)) sind erhaltlich durch Umsetzung von halogenierten 
Isopropanolen der Formel (II) 



HO-C^H 



in der 

X fur Fluor Oder Chlor steht, 

bei -20 bis +20°C mit Formaldehyd und Chlorwasserstoff. 

[0125] Sie dienen zur Herstellung von substituierten Benzimidazolen der Formel 




in der 

X fur Fluor Oder Chlor stehen und 

X"", X^, X^ und X4 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, fur jeweils geradket- 

tiges Oder verzweigtes HalogenalkyI, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Halogenalkylsulfinyl, 
Halogenalkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 13 gleichen oder ver- 
schieden Halogenatomen oder fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden durch Halogen und/oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen und/oder geradkettiges oder verzweigtes HalogenalkyI mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halogenatomen, substituiertes, zweifach ver- 
knupftes Dioxyalkylen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehen, 

wobei jedoch mindestens einer der Substituenten X"", X^, X^ und X^ verschieden von Wasserstoff und Halogen ist, 
aus Benzimidazolen der Formel 
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Beispiel 

[0126] 192 g 1 ,3-Difluor-2-propanol wurden mit 66 g Paraformaldehyd (fein gepulvert) versetzt. Dann wurde bei 
-1 0°C ein kraftiger Chlorwasserstoff-Gasstrom unter Ruhren eingeleitet, bis eine klare 2-phasige Mischung entstanden 
war. AnschlieBend wurde die organisclie Phase abgetrennt, mit Calciumchlorid getrocknet und im Vakuum fraktioniert 
destilliert. IVlit einem Siedepunkt von 50 bis 54°C bei 20 mbar wurden 183 g (60 % der Theorie) Chlor-(2-fluor-1-fluor- 
methyl-ethoxy)-methan erhalten. Die cliarakteristisclien Absorptionen in den NIVIR-Spektren waren wie folgt: 
^H-NMR: 5,6 ppm und 4955 ppm. 
^^F-NIVIR: -233 ppm. 

[0127] Fluorierte 1 ,3-Benzodioxole der Formel 




in der 

X fur Wasserstoff, Fluor, Clnlor oder Brom stelien und 

X'' und X4 gleich oder verschieden voneinander sein konnen und jeweils fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, fur 
jeweils geradkettiges oder verzweigtes HalogenalkyI, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Halogenalkylsul- 
finyl, Halogenalkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 13 gleichen oder verschieden 
Halogenatomen oder fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen 
und/oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder geradkettiges oder 
verzweigtes HalogenalkyI mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halo- 
genatomen, substituiertes, zweifach verknupftes Dioxyalkylen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehen, 

sind erhaltlich durch Umsetzung von 1,2-Dihydroxybenzolen der Formel 
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in der 

X'' und die bei Formel (I) angegebene Bedeutung liaben, 

in Gegenwart einer Base und eines Verdunnungsmittels bei -20 bis +200°C mit einem Hexafluorbuten der Formel (III) 



10 



CF. 



Q 



E/Z 



Q' 



CR 



in der 



^5 Qi fur Wasserstoff oder Halogen und 



20 



25 



30 



Q2 fur Halogen stehen, 

Oder indem man mit einer Schutzgruppe versehene 1 ,2-Dihydroxybenzole der Formel (IV) 



in der 




35 



bis X'^ die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben und 



R5' 



fur eine Schutzgruppe oder 



R5 



gemeinsam mit X'' fur einen -C(CH3)2-0-Rest stehen, 



40 zunachst mit einem Hexafluorbuten der Formel (III) umsetzt 



45 




in der 

Q"" fur Wasserstoff oder Halogen und 
55 q2 fur Halogen stehen, 

so ein Zwischenprodukt der Formel (V) erhalt, 
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in der 

bis X4 die bei Formel (I), 
R5' die bei Formel (IV) und 

die bei Formel (III) 
angegebene Bedeutung haben, 

aus dem Zwischenprodukt der Formel (V) die Schutzgruppe R^' abspaltet, 

die so erhaltliche OH-Verbindung mit einer Base umsetzt und so 1 ,3-Benzodioxole der obigen Formel erhalt. 
[0128] 1 ,3-Benzodioxole die zwei benachbarte Aminogruppen enthalten konnen mit Trifluoressigsaure in das ent- 
sprechende Benzimidazol z.B. der folgenden Formel uberfuhrt werden 




in der 

X'', X4 und X die oben angegebene Bedeutung haben. 

[0129] Aus diesen kann man durch Alkylierung Benzimidazolderivate erhalten, die im Sticks toff atom mit einem 



-CH 



substituiert sind. 
Beispiele 
Beispiel A 

5-Nitro-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2-trifluormethyl-1,3-benzodioxol 

[0130] Eine Losung von 54,4g 2-(2,2,2-Trifluorethyl)-2-trifluormethyl-1 ,3-benzodioxol in 75 ml Methylenchlorid wurde 
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bei 10°C zu einer Mischung aus 40 ml 65 gew.-%iger Salpetersaure und 40 ml konzentrierter Schwefelsaure getropft. 
Der Ansatz wurde 1 Stunde bei Raumtemeratur nachgeruhrt, dann auf Eiswasser gegossen, die organische Phase 
abgetrennt und die wassrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und von leichtfluchtigen Bestandteilen befreit. Es hinterblieben 95 g des Produkts (= 
5 86 % der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 87 bis 88°C. 

[0131] Die NMR-Spektren zeigten folgende charakteristischen Absorptionen: 
19F-NMR: -59,0 und -69,4 ppm. ""H-NMR: 3,10 ppm. 

Beispiel B 

10 

5,6-Dinitro-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2-trifluormethyl-1,3-benzodioxol 

[0132] 31 7 g des Produktes aus Beispiel A wurden vorgelegt und dazu unter Ruhren eine Mischung aus 250 ml 1 00 
gew.-%iger Salpetersaure und 350 ml konzentrierter Schwefelsaure zugetropft. Die Mischung wurde 2 Stunden bei 
^5 55°C geruhrt. Dann lie 3 man den Ansatz abkuhlen und goss ihn auf Eiswasser. Das Produkt wurde mit Methylenchlorid 
extrahiert, mit Natriumhydrogencarbonatlosung neutral gewaschen, getrocknet und am Rotationsverdampfer von leicht 
fluchtigen Bestandteilen befreit. Die Ausbeute betrug 339 g (= 94 % der Theorie), der Schmelzpunkt 101 bis 103PC. 
[0133] Die NMR-Spektren zeigten folgende charakteristischen Absorptionen: 
^9F-NMR: -60,9 und -86,5 ppm. ""H-NMR: 3,18 ppm. 

20 

Beispiel C 

5,6-Diamino-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2-trifluormethyl-1,3-benzodioxol 

25 [0134] 339 g des Produkts aus Beispiel B wurden in 2000 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 20 g Katalysator (Pal- 
ladium auf Kohle, 5 gew.-%ig) versetzt. Bei 25 bis 30 bar wurde 13 Stunden lang bei Raumtemperatur mit Wasserstoff 

hydriert. Ansch lie Bend wurde der Ansatz abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Es blieb ein Feststoff 
zuruck. Die Ausbeute betrug 274 g (= 96 % der Theorie). 
19F-NMR: -61 ,2 und -86,6 ppm. 
30 1H-NMR: 3,02 ppm. 

[0135] Fluoralkyl(en)gruppen enthaltende o-Phenylendiamine der Formel 



35 



40 




in der 

45 x'' und unabhangig voneinander Jewells fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, fur Jewells geradkettiges oder 

verzweigtes HalogenalkyI, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Halogenalkylsulfinyl, Halogenalkylsulfonyl 
mit Jewells 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 13 gleichen oder verschieden Halogenatomen oder fur 
gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen und/oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alky! mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder geradkettiges oder verzweigtes Halogen- 

50 alkyi mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halogenatomen, substituier- 

tes, zweifach verknupftes Dioxyalkylen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehen, 

wobei jedoch mindestens einer der Substituenten X"" und X^ verschieden von Wasserstoff und Halogen ist, 
mit Ausnahme der in der EP-A 251 013 und der EP-A 487 286 beschriebenen Verbindungen, sind erhaltlich indem 
55 man ein Benzolderivat der Formel 
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in der 

fur CF3O, CF3S, CHF2CF2O, CFFCI-CF2O, CF3CHFCF2O, CF3CF2O, CF3CF2CF2O, CF3CF2S Oder CF3CI- 
CHFCF2O und 

D2 fur CF3O, CF3S, CHF2CF2O, CHFCI-CF2O, CF3CHF-CF2O, CF3CF2O, CF3CF2CF2O, CF3CHFCF2O, Fluor, 
Chlor, Brom, steht 

dinitriert, die Nitrogruppen ansclnlieBend reduziert und so Verbindungen erhalt, bei denen R"" und R2 in 4- und 5-Stellung 

zu den Aminogruppen stehen und die Bedeutung von D'' und haben. 

[0136] Sollen Verbindungen liergestellt werden, bei denen X'' die oben angegebene Bedeutung liat und in 4-Stellung 
zu den Aminogruppen steht und fur CI oder Br in 5-Stellung zu den Aminogruppen steht, so kann man z.B. ein 
Nitrobenzolderivat der Formel 




in der 

X"" die bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat und 
Hal fur Fluor, Chlor oder Brom steht, 

mit Ammoniak umsetzen, so die Hal-Gruppe gegen eine Aminogruppe austauschen und das so erhaltene Nitranilin 

reduzieren. 

[0137] Sollen Verbindungen hergestellt werden, bei denen X'' die oben angegebene Bedeutung hat und in 4-Stellung 
zu den Aminogruppen steht, X^ fur Chlor oder Brom in 6-Stellung zu den Aminogruppen steht und Wasserstoff 
bedeutet, so kann man z.B. ein Nitranilin der Formel 




in der 

X"" die oben angegebene Bedeutung hat 
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mit einem Chlorierungs- oder Bromierungsmittel umsetzen, so ein Chlor- oder Bromatom in die meta-Stellung zur 
Nitrogruppe einfuhren und anschlieBend die Nitrogruppe reduzieren. 

[0138] Sollen Verbindungen hergestellt warden, bei denen eine Donorgruppe in 4-Stellung zu den beiden Ami- 
nogruppen, eine Akzeptorgruppe, z.B. CF3 darstellt und ungleich Wasserstoff ist, so kann man z.B. ein Benzol- 
derivat der Formel 




A 



in der 

D'' die oben angegebene Bedeutung liat und 

A fur CF3, S02-Ci-C6-Alkyl, das geradkettig oder verzweigt sein kann und durcli Fluor ganz oder teilweise substi- 
tuiert ist, 

mononitrieren (Eintrittder N02-Gruppe in para-Position zu D^), die N02-Gruppe zur NH2-Gruppe reduzieren, die NH2- 
Gruppe z.B. mit Essigsaure oder Trifluoressigsaure acylieren, nochmals mononitrieren (Eintritt dieser N02-Gruppe in 
ortho-Position zur NHCOR-Gruppe mit R = z.B. CH3 oder CF3), diese N02-Gruppe zur NH2-Gruppe reduzieren und 
gegebenenfalls, wenn man eine Verbindung der obigen mit R^ = Wasserstoff lierstellen wili, die Acylgruppe durcfi 
Verseifung abspalten. 

[0139] Die Fluoralkyl(en)gruppen enthaltenden o-Phenylendiamine, in denen R^ Wasserstoff bedeutet, konnen zu- 
naclist mit Trifluoressigsaure zu 2-Trifluormethylbenzimidazolen der Formel 




umgesetzt und dann weiter mit Verbindungen der Formel 

A-CH 




umgesetzt werden, wobei X'' und X^ den obigen Bedeutungsumfang annefimen, 

R"" und R2 gleich oder verscliieden fur OH, CN, NH2, C^.g-Alkoxy, 1 bis 5 Halogen-C^.g-alkoxy, C^.g-Alkylthio, 1 bis 
5 Halogen-C^.Qalkyltliio, C2.6-Alkenoxy, Cg.g-Alkinoxy, Amino oder Mono-(C^.g-alkyl)-amino, die acyliert 
sein konnen, stehen, wobei die Acylreste der aufgefuhrten acylierten Reste folgende Bedeutung haben: 
Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce-Alkylcarbonyl stefien, wobei R'' aucfi fur H stehen kann, 

A eine geeignete Abgangsgruppe bedeutet. 
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[0140] Abgangsgruppen sind dem Fachmann bekannt und sind beispielsweise Halogen, Alkyl(Alkoxy, Aryl)sulfony- 
loxy, Hydroxy oder Alkoxy. 

Beispiele 

5 

Beispiele 1 bis 6b (Dinitrierung und Reduktion) 
Beispiel 1b 

10 [0141] Zu 500 g einer Mischsaure enthalten 33 Gew.-% HNO3 und 67 Gew.-% H2SO4 wurden 320 g 1 ,2-Bis-(2-chlor- 
1,1,2-trifluorethoxy)-benzol getropft. Nach einer Stunde bei 40°C wurden 250 ml 20 gew.-%iges Oleum zugetropft. 
AnschlieBend wurde auf 80°C erhitzt und 15 Stunden lang nachgeruhrt. Dann wurden weitere 120 ml 20 gew.-%iges 
Oleum und 250 g der oben angegebenen Mischsaure zugetropft. Nach 6 Stunden bei 80 bis 82°C wurde abgekuhit 
und auf Els gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Nach azeotroper Trock- 

15 nung mit 1 ,2-Dichlorethan wurden 350 g 98 Gew.-% reines 1 ,2-Dinitro-4,5-bis-(2-chlor-1 ,1 ,2-trifluorethoxy)-benzol er- 
halten (6I, jng: 1.4832, GC 99,1 %). 

[0142] 350 g dieser Dinitroverbindung wurden zu einem Gemisch aus 1,5 I Ethanol, 50 ml Wasser, 30 ml konzen- 

trierter wassriger Salzsaure und 470 g Eisenspanen getropft und insgesamt 15 Stunden zum Sieden am Ruckfluss 
erhitzt. Danach wurde die erkaltete Losung abfiltriert, eingeengt und der Ruckstand aus Cyclohexan umkristallisiert. 
20 Es wurden 216 g 1 ,2-Diamino-4,5-bis-(2-chlor-1 ,1 ,2-trifluorethoxy)-benzol mit einem Schmelzpunkt von 58 bis 60°C 
erhalten. 

Beispiel 2b 

25 [0143] Analog Beispiel 1 wurde aus 1,2-Bis-(1,1,2,3,3,3-hexafluorpropoxy)-benzol die entsprechende 4,5-Dinitro- 
verbindung (61, n2^: 1,4852) und die entsprechende 4,5-Diaminoverbindung (61, 87 Gew.-% rein) hergestellt. 

Beispiel 3b 

30 [0144] Analog Beispiel 1 wurde aus 1 -(1 ,1 ,2-Trifluor-2-chlorethoxy)-2-chlorbenzol die entsprechende 4,5-Dinitrover- 
bindung (Schmelzpunkt 56 bis 57°C) und die entsprechende 4,5-Diaminoverbindung (Schmelzpunkt 67 bis 68°C) her- 
gestellt. 

Beispiel 4b 

35 

[0145] Analog Beispiel 1 wurde aus 1-Trifluormethoxy-2-brombenzol die entsprechende 4,5-Dinitroverbindung 
(Schmelzpunkt 73 bis 75°C) und die entsprechende 4,5-Diaminoverbindung (6I, 98 Gew.-% rein, r]^^: 1,5485) herge- 
stellt. 

40 Beispiel 5b 

[0146] Analog Beispiel 1 wurde aus 1-Trifluormethoxy-2-chlorbenzol die entsprechende 4,5-Dinitroverbindung 
(Schmelzpunkt 55 bis 56°C) und die entsprechende 4,5-Diaminoverbindung (Schmelzpunkt 56 bis 57°C) hergestellt. 

45 Beispiel 6b 

[0147] Aus 1-(1,1,2,3,3,3-Hexafluorpropoxy)-2-chlor-benzol wurde die entsprechende 4,5-Dinitroverbindung (6I) 
und die entsprechende 4,5-Diaminoverbindung (6I) hergestellt. 

50 Beispiele 7 bis 12b 

Verdruckung mit Ammoniak und Reduktion 
Beispiel 7b 

55 

[0148] In einem Autoklaven wurden 260g 3-Nitro-2,5-dichlorbenzotrifluorid, 130 ml Wasser und 10 g Tetraethylam- 

moniumchlorid vorgelegt und 120 ml flussiges Ammoniak aufgedruckt. AnschlieBend wurde auf 130°C erhitzt und fur 
10 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. Nach dem Abkuhlen wurde der Ansatz abfiltriert, der abgetrennte Nieder- 
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schlag mit Wasser gewaschen und getrocknet. Es fielen 194 g 2-Amino-3-nitro-5-chlor-benzotrifluorid mit einem 
Schmelzpunkt von 67°C an. 

[0149] 134 g des wie oben geschrieben erhaltenen Nitranilins wurden in 800 ml Ethanol gelost, dan 20 ml Wasser, 
10 ml konzentrierte wassrige Salzsaure und 160 g Eisenspane zugegeben. Die Mischung wurde fur 15 Stunden zum 
5 Sieden am Ruckfluss erhitzt, dann abgekuhit, abgesaugt, der Filterruckstand mit Dichlormethan gewaschen und an- 
schlieBend die organisclien Phasen unter reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Es fielen 171 g 5-Chlor- 
3-trifluormethyl-1 ,2-diaminobenzol mit einem Schmelzpunkt von 53°C an. 

Beispiel 8b 

10 

[0150] Analog Beispiel 7 wurde aus 3-Nitro-4,6-dichlor-difluorchlormethoxybenzol zunachst 3-Nitro-4-amino-6-chl- 
ordifluorchlormethoxybenzol (Schmelzpunkt 73°C) und daraus 3,4-Diamino-6-chlor-difluorchlormethoxybenzol (Ol) er- 
halten. 

^5 Beispiel 9b 

[0151] Analog Beispiel 7 wurde aus 3-Brom-5-nitro-6-chlorbenzotrifluorid zunachst 3-Brom-5-nitro-6-amino-ben- 
zotrifluorid (Schmelzpunkt 80 bis 82°C) und daraus 3-Brom-5,6-diamino-benzotrifluorid (Schmelzpunkt 52 bis 54°C) 
hergestellt. 

20 

Beispiel 11b 

[0152] Analog Beispiel 7 wurde aus 3,6-Dichlor-5-nitro-benzotrifluorid zunachst 3-Chlor-5-nitro-6-amino-ben- 
zotrifluorid (Schmelzpunkt 53 bis 54°C) und daraus 3-Chlor-5,6-diamino-benzotrifluorid hergestellt. 

25 

Beispiel 12b 

[0153] Aus 2-Brom-4-fluor-5-nitro-(1 ,1 ,2-trifluor-2-chlor)-ethoxybenzol wurde zunachst 2-Brom-4-amino-5-nitro- 
(1,1,2-trifluor-2-chlor-ethoxy)-benzol (Schmelzpunkt 90°C) und daraus 2-Brom-4,5-diamino-(1,1,2-trifluor-2-chlor)- 
30 ethoxybenzol hergestellt. 

Beispiel 13b 

(Halogenierung eines Nitranilins und Reduktion) 

35 

[0154] 24 g fein gepulvertes 2-Nitro-4-trifluormethylmercaptoanilin wurden in 50 ml Trifluoressigsaure gelost und bei 
20°C 18 g Brom zudosiert. Dann wurde fur 3 Stunden bei 20°C und fur weitere 30 Minuten bei 40°C nachgeruhrt, die 
Mischung auf Wasser gegeben und das Produkt in Dichlormethan aufgenommen. Es fielen nach Entfernung des L6- 
sungsmittels 31 g 6-Brom-2-nitro-4-trifluormethylmercapto-anilin an. 
40 [0155] 155 g des so hergestellten Nitranilins wurden in 700 ml Ethanol mit 15 ml Wasser, 1 0 ml konzentrierter wass- 
riger Salzsaure und 70 g Eisenspanen fur 15 Stunden zum Sieden am Ruckfluss erhitzt, dann das Gemisch abfiltriert, 
das Filtrat unter reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit und das feste Rohprodukt aus Cyclohexan umkristalli- 
siert. Es wurden 112 g 6-Brom-4-trifluormethylmercapto-1 ,2-diaminobenzol mit einem Schmelzpunkt von 60 bis 61°C 
erhalten. 

45 

Beispiel 14b 

[0156] Analog Beispiel 13 wurden 27 g 2-Nitro-4-trifluormethylsulfonylanilin in 100ml Essigsaure mit 18 g Brom bro- 
miert. 

50 [0157] Nach Aufarbeitung fielen 32 g 2-Nitro-6-brom-4-trifluormethylsulfonyl-anilin an, Schmelzpunkt 147°C. 

[0158] 32 g des so hergestellten Nitramins wurde mit Eisenspanen in Alkohol und wassriger Chlorwasserstoffsaure 
reduziert. Es fielen 24 g 3-Brom-5-trifluormethylsulfonylphenylen-1 ,2-diamin an, Schmelzpunkt 155 bis 157°C. 

Beispiel 15b 

55 

[0159] Analog Beispiel 14 wurden 27 g 2-Nitro-4-trifluormethylsulfonyl-anilin in 100 ml Essigsaure mit 10 g Chlor 

chloriert. Es fielen 29 g 2-Nitro-4-trifluormethylsulfonyl-6-chlor-anilin an, Schmelzpunkt: 138 bis 139°C. 

[0160] Durch Reduktionwurden 13 g 3-Chlor-5-trifluormethylsulfonyl-1 ,2-phenylendiamin (Schmelzpunkt: 143 bis 
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145°C) erhalten. 
Beispiel 16 bis 20b 
5 (Nitrierung und Reduktion in 2 Stufen) 
Beispiel 16b 

[0161] 263 g 4-(2,6-Dichlor-4-trifluormethyl)-phenoxy-acetanilid wurden in 1100 ml Dichlormetlian gelost und bei 
10 10°C vorgelegt. Dann wurden bei dieser Temperatur 88 g 98 gew.-%ige Salpetersaure zugetropft. Es wurde 1 Stunde 

bei 10°C und 2 weitere Stunden bei 30°C nacligeruhrt. Nacli der Zugabe von 300 ml Wasser wurden die Plnasen 

getrennt und die organische Pliase unter reduziertem Druck von Dichlormethan befreit. Es verblieben 253 g 2-Nitro- 

4-(2,6-dichlor-4-trifluormetliyl-plienoxy)-acetanilid mit einem Schmelzpunkt von 138 bis 140°C. 

[0162] 91 g des so liergestellten Acetanilids wurden in 800 ml Dioxan gelost, 1 0 g Raney-Nickel zugegeben und bei 
15 25 bis 45°C in einer Hydrierapparatur mit maximal 50 bar Wasserstoff druck liydriert. Nach Entspannen und Filtration 

wurde das Dioxan bei leichtem Vakuum abdestilliert. Es verblieben 65 g 2-Amino-4-(2,6-dichlor-4-trifluormethyl-phen- 

oxy)-acetanilid mit einem Schmelzpunkt von 222 bis 223°C. 

Beispiel 17b 

20 

[01 63] Analog zu Beispiel 1 6 wurde aus 3-Trifluormethyl-4-methoxy-acetanilid zunachst 3-Trifluormethyl-4-methoxy- 
6-nitro-acetanilid (Schmelzpunkt 143 bis 1 44°C) und daraus 3-Trifluormethyl-4-methoxy-6-amino-acetanilid (Schmelz- 
punkt 164 bis 165°C) hergestellt. 

25 Beispiel 18b 

[0164] Analog Beispiel 1 6 wurde aus 3-Trifluormethyl-4-fluor-trifluormethylacetanilid zunachst 3-Trifluormethyl-4-flu- 
or-6-nitro-trifluormethylacetanilid (Schmelzpunkt 78°C) und daraus 3-Trifluormethyl-4-fluor-6-amino-trifluormethylace- 
tanilid (Schmelzpunkt 92 bis 93°C) hergestellt. 

30 

Beispiel 19b 

[0165] Analog Beispiel 16 wurde aus 3-Trifluormethyl-4-brom-trifluormethylacetanilid zunachst 3-Trifluormethyl- 
4-brom-6-nitro-trifluormcthylacetanilid (Schmelzpunkt 110 bis 112°C) und daraus 3-Trifluormethyl-4-brom-6-amino- 
35 trifluormethylacetanilid (Schmelzpunkt 63 bis 65°C) hergestellt. 

Beispiel 20b 

[0166] Analog Beispiel 16 wurde aus 3-Trifluormethylthio-4-chlor-trifluormethylacetanilid zunachst 3-Trifluorme- 

40 thylthio-4-chlor-6-nitro-trifluormethylacetanilid (Schmelzpunkt 99 bis 100°C) und daraus 3-Trifluormethylthio-4-chlor- 
6-amino-trifluormethylacetanilid (Schmelzpunkt: 88 bis 90°C) hergestellt. 

Beispiel 21b 

45 [0167] 0,2 Mol 3-Brom-5-trifluormethyl-phenylen-diamin wurden mit 150 ml Trifluoressigsaure fur 3 Stunden auf 
Ruckflusstemperatur erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde uberschussige Trifluoressigsaure abdestilliert und der Ruckstand 
zwischen 100 ml Wasser und 300 ml Essigester verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt, nacheinander mit 
jeweils 1 00 ml wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Cyclohexan/Essigester 

50 1 :1) gereinigt. 

[0168] Man erhielt 4-Brom-6-trifluormethyl-2-trifluormethyl-1 H-benzimidazol vom Schmelzpunkt 149 bis 151 °C. 
Beispiel 22b 

55 [0169] 0,03 Mol 4-Brom-6-trifluormethyl-2-trifluormethyl-1 H-benzimidazol und 0,06 Mol pulverisiertes Kaliumcarbo- 
nat wurden in 70 ml Essigester fur 15 Minuten auf Ruckflusstemperatur erhitzt, anschlieBend mit 3,9 g (0,04 Mol) 
Chlormethyl-methylthioether in 20 ml Essigester versetzt und unter Ruhren fur weitere 4 Stunden auf Ruckflusstem- 
peratur erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde die abgekuhlte Reaktionsmischung zweimal mit jeweils 40 ml Wasser gewa- 
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schen, uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Dichlormethan) gereinigt. 

[0170] Man erhielt 1-Methylthiomethyl-4-brom-6-trifluormethyl-2-trifluormethyl-benzimidazol vom Schmelzpunkt 56 
bis 60°C. 



Patentanspriiche 

1. Verwendung von substituierten Benzimidazolen der Formel (I) 




unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, fur jeweils ge- 
radkettiges oder verzweigtes HalogenalkyI, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Halogenal- 
kylsulfinyl, Halogenalkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 1 3 gleiclien 
Oder verschieden Halogenatomen oder fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden durch Halogen und/oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen und/oder geradkettiges oder verzweigtes HalogenalkyI mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halogenatomen substituier- 
tes, zweifach verknupftes Dioxyalkylen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehen, 

wobei jedoch mindestens einer der Substituenten X"" , X^, X^ und X^ verschieden von Wasserstoff und Halogen ist, 

fur C-,.4-Alkyl steht, das ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden substituiert ist durch OH, CN, NH2, C-|.g- 
Alkoxy, 1 bis 5 Halogen-C-|_g-Alkoxy, C-,.g-Alkylthio, 1 bis 5 Halogen-C^.g-alkylthio, Cg.g-Alkenoxy, Cg.g-Alkin- 
oxy, Amino oder Mono-(Ci_e-alkyl)-amino, die acyliert sein konnen, 

wobei die Acylreste der aufgefuhrten acylierten Reste folgende Bedeutung haben: C^.g-Alkoxycarbonyl, C-|.g-AI- 
kylcarbonyl 

zur Herstellung von Mittein zur Bekampfung parasitarer Protozoen, insbesondere Coccidien. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1 von substituierten Benzimidazolen der Formel (I), in welcher 

X^ und X4 fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe H, Ci_4-Alkyl, das durch Fluor oder Chlor per- 

halogeniert ist, Halogen, stehen, 

einer der Reste X^ oder X^ fur halogen-substituierte Reste der Gruppe C^.4-Alkyl, Alkylthio steht und der andere 
Rest X^ Oder X^ fur Wasserstoff oder Halogen steht; 

die Reste X^ und X^ konnen gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen Dioxolanyl- oder Dioxanylring 
stehen, die durch Halogen, Trifluormethyl oder Trifluorethyl substituiert sein konnen; 

R5 fur Methyl steht, das substituiert ist durch OH, CN, C^.4-Halogenalkoxy, Amino oder Mono-(Ci.4-alkyl)amino, 
die acyliert sein konnen durch C^.4-Alkoxycarbonyl. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 von Verbindungen der Formel (I), in welcher die Reste folgende Bedeutung haben: 
X"" und X4 stehen fur gleiche oder verschiedene Reste, Wasserstoff, Chlor, Brom, Trifluormethyl; 



in welcher 
X^X2, X^und X4 
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einer der Reste oder steht fur Trifluormethyl, 

der andere Rest X^ oder X^ steht fur Wasserstoff oder Halogen, 

hat die in den Anspruchen 1 und 2 angegebene Bedeutung. 

Claims 

1. Use of substituted benzimidazoles of the formula (I) 




in which 

X"" , X^, X^ and X^ independently of one another in each case represent hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, 

iodine, in each case straight-chain or branched halogenoall^yl, halogenoalkoxy, halog- 
enoalkylthio, halogenoall<ylsulphinyl, halogenoalkylsulphonyl having in each case 1 to 6 
carbon atoms and 1 to 13 identical or different halogen atoms, or divalent dioxyalkylene 
having 1 to 5 carbon atoms which is optionally monosubstituted or polysubstituted by iden- 
tical or different substituents consisting of halogen and/or straight-chain or branched alkyi 
having 1 to 4 carbon atoms and/or straight-chain or branched halogenoalkyi having 1 to 4 
carbon atoms and 1 to 9 identical or different halogen atoms, 

but where at least one of the substituents X"", X^, X^ and X"^ is other than hydrogen and halogen, 

R5 represents C-|.4-alkyl which is monosubstituted or polysubstituted by identical or different substituents con- 
sisting of OH, CN, NH2, C^.g-alkoxy, 1 to 5 halogeno-C^.g-alkoxy, C-|_g-alkylthio, 1 to5 halogeno-C-|_e-alkylthio, 
C2.6-alkenoxy, Cg.g-alkinoxy, amino or mono-(Ci_e-alkyl)-amino, it being possible for these to be acylated, 

the acyl radicals of the acylated radicals cited having the following meaning: C^.g-alkoxycarbonyl, C^.g-alkylcarb- 
onyl, 

for the preparation of products for controlling parasitic protozoa, in particular coccidia. 

2. Use according to Claim 1 of substituted benzimidazoles of the formula (I) in which 

X-i and X4 represent identical or different radicals from the group consisting of H, C-|.4-alkyl which is perhalo- 

genated by fluorine or chlorine, halogen, 

one of the radicals X^ or X^ represents halogen-substituted radicals from the group consisting of C^_4-alkyl, alkylth- 
io, and the other radical X^ or X^ represents hydrogen or halogen; 

it being possible for the radicals X^ and X^ together with the adjacent C atoms to represent a dioxolanyl or dioxanyl 
ring, it being possible for these to be substituted by halogen, trifluoromethyl or trifluoroethyl; 

R5 represents methyl which is substituted by OH, CN, Ci_4-halogenoalkoxy, amino or mono-(Ci.4-alkyl)amino, 
it being possible for these to be acylated by C^_4-alkoxycarbonyl. 

3. Use according to Claim 1 of compounds of the formula (I) in which the radicals are defined as follows: 
X'' and X2 represent identical or different radicals, hydrogen, chlorine, bromine, trifluoromethyl; 
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one of the radicals or X'^ represents trifluoromethyl, 
the other radical or represents hydrogen or halogen, 

is as defined in Claims 1 and 2. 



Revendications 

1. Utilisation de benzlmldazoles substitues de la formule (I) : 



XI 




(I) 



dans laquelle : 

X"" , X^, X^ et X4 representent independamment Tun de I'autre, chaque fois un atome d'hydrogene, de fluor, 

de chlore, de brome, d'iode, un groupement halogenoalcoyle, halogenoalcoxy, halogenoal- 
coylthlo, halogenoalcoyisulfinyle, halogenoalcoyisulfonyle lineaires ou ramifies, ayant cha- 
que fois 1 a 6 atomes de carbone et 1 a 13 atomes d'halogene identlques ou differents, ou 
un groupement dioxyalcoylene relie deux fois, ayant 1 a 5 atomes de carbone, facultative- 
ment substitue une ou plusieurs fois, de maniere identique ou differente par un atome 
d'halogene et/ou un groupement alcoyle lineaire ou ramifie ayant 1 a 4 atomes de carbone 
et/ou halogenoalcoyle lineaire ou ramifie ayant 1 a 4 atomes de carbone et 1 a 9 atomes 
d'halogene identiques ou differents, 

ou cependant, au moins I'un des substituants X\ X^, X^ et X"^ est different de I'hydro- 
gene et des halogenes, 

represente un groupement alcoyle en C-1.4, qui est substitue une ou plusieurs fois, de ma- 
niere identique ou differente, par OH, CN, NH2, alcoxy en C-|_g, alcoxy en C-|.g 1 a 5 fois 
halogene, alcoylthio en C^.g, alcoylthio en C^.g 1 a 5 fois halogene, alcenoxy en C2.6, alcy- 
noxy en C2.Q, amino ou mono(alcoyl en Ci.Q)amino, qui peuvent etre acyles, 

ou le radical acyle des restes acyles Indiques a la signification suivante : (alcoxy en 
C-|.g)carbonyle, (alcoyi en C-|_g)carbonyle, pour preparer des agents pourcombattre les pro- 
tozoaires parasites, en particulier les coccidies. 

2. Utilisation suivant la revendication 1, de benzimidazoles substitues de formule (I), dans laquelle 

X'' et X^ representent des restes identiques ou differents parmi le groupe constitue de H, alcoyle en C-1.4, qui 
est perhalogene par le fluor ou le chlore, halogene, 

I'un des reste X^ ou X^ represente un reste halogeno-substltue du groupe constitue des radicaux 

alcoyle en C-1.4, alcoylthio et I'autre reste X^ ou X^ represente un atome d'hydrogene ou 
d'halogene ; 

les restes X^ et X^ peuvent egalement representor ensemble, les atomes C voisins d'un cycle 
dioxolannyle ou dioxannyle, qui peuvent etre substitues par un atome d'halogene, un groupement 
trifluoromethyle ou trifluoroethyle ; 

R^ represente un groupement methyle, qui est substitue par OH, CN, halogenoalcoxy en C^.4, amino ou 

mono(alcoyle en Ci.4)amlne, qui peuvent etre acyles par (alcoxy en Ci.4)carbonyle. 

3. Utilisation suivant la revendication 1, de composes de formule (I), dans laquelle les restes ont la signification 
suivante : 
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et representent des restes identiques ou differents parmi I'hydrogene, le chlore, le brome et le groupe- 

ment trifluoromethyle ; 

Tun des restes X^ ou X^ represente le groupement trifluoromethyle, 

I'autre des restes X^ ou X^ represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 

a les significations donnees aux revendications 1 et 2. 
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